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研究課題名  橋本病・バセドウ病患者の予後評価における IL1RNVNTR 遺伝子多型の有用性 
研究成果の概要 
研究目的、研究計画、研究方法、研究経過、研究成果等について記述すること。必要に応じて用紙を追
加してもよい。 
 
○緒論 
自己免疫性甲状腺疾患には橋本病とバセドウ病が存在する。橋本病は自己免疫反応により甲状腺に慢性
炎症が生じて甲状腺組織が破壊される疾患で、バセドウ病は抗 TSH レセプター抗体（TRAb）により甲状腺
が刺激されて甲状腺機能亢進症を呈する疾患である。橋本病は約 10 人に 1 人の有病率ととても多いが、
甲状腺機能低下症になる重症例は約 2 割と少ない。しかし、誰が機能低下になるかわからないので全員定
期的に検診する必要がある。また、バセドウ病も抗甲状腺剤で寛解しない難治例は約 3 分の 2 と多いが、
そのことが判明するのに数年を要する。従って、橋本病の重症例やバセドウ病の難治例になる病態の予後
をあらかじめ予測することができれば、その医療効果は極めて大きい。 
病気の発症や予後（重症度・難治度）は遺伝因子と環境因子によって規定されているが、橋本病とバセ
ドウ病の場合は遺伝因子の関与が約 75％と大きい 1。そして最近、自己免疫性甲状腺疾患、特にバセドウ
病の難治性に対して IL-1 の産生能が高くなる遺伝子多型が関与していることが明らかになり 2、さらに
IL-1 の炎症反応を阻害する蛋白 IL-1Ra をコードする遺伝子 IL1RN 上の 86bp 繰り返しのコピー数多型
（rs2234663）3が橋本病 4やバセドウ病 5の発症に関連することが報告された。そこで本研究では、この
IL1RN 遺伝子多型が橋本病およびバセドウ病の発症や予後の予測に有用ではないかと考え、この多型と自
己免疫性甲状腺疾患との関連を調べた。 
 
○対象 
TRAb 陽性で甲状腺中毒症を発症した病歴をもつ患者をバセドウ病とし、そのうち抗甲状腺剤治療を 5
年以上行っても TRAb が陰性化せず、寛解導入できなかった患者を難治群、5 年未満の抗甲状腺剤治療で
TRAb が陰性化し、投薬中止後 2 年以上無投薬でも甲状腺機能が正常である患者を寛解群とした。また、
抗甲状腺マイクロゾーム抗体と抗サイログロブリン抗体の一方または両方が陽性である患者を橋本病と
し、そのうち 50 歳以下で甲状腺機能低下症を発症して治療が必要な患者を重症群、50 歳を超えても甲状
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腺機能が正常である患者を軽症群とした。甲状腺機能正常で、甲状腺自己抗体が陰性である者を健常群と
した。 
本研究では、日本人の健常群 89 名、バセドウ病患者 164 名（難治群 68 名、寛解群 50 名）、橋本病患者
146 名（重症群 72 名、軽症群 49 名）を対象とした。 
 
○方法 
アドバイサー教員である岩谷教授の研究室に保存されているゲノム DNA を用いて解析を行った。本研究
でのゲノム使用にあたっては、ゲノム提供者から研究目的の利用への同意書を得、また大阪大学研究倫理
審査組織の承認を得て実験・解析を行った。 
①PCR 増幅 
5’-CTCAGCAACACTCCTAT-3’と 5’-TCCTGGTCTGCAGGTAA-3’の 2 つのプライマーを用いて PCR 法により増
幅し、②以降の IL1RN rs2234663 多型のタイピングに用いた。増幅条件は以下の通りである。 
94℃ 5min →{94℃ 30s, 58℃ 30s, 72℃ 30s}×35 cycles →72℃ 7min 
②電気泳動 
PCR 産物はアクリルアミドゲルにより電気泳動を行った。ゲルの組成は 30％アクリルアミド 2mL、1*TBE 
6mL、APS 160μL、TEMED 8μL とし、電気泳動条件は 150V,0.1mA で一時間程度とした。 
③染色 
電気泳動後はエチジウムブロマイド染色を行い、可視化したバンドの PCR 産物長を判定することにより多
型を分類した。先行研究では、PCR 産物として 410bp（A1、4 repeat）、240bp（A2、2 repeat）、325bp
（A3、3 repeat）、500bp（A4、5 repeat）、595bp（A5、6 repeat）が報告されており、本研究でもこれ
らのバンドが観察された。 
④解析 
それぞれの患者群における多型の頻度を、χ2適合度検定および Fisher の直接確率検定により統計学的に
解析した。 
 
○解析結果 
① IL1RN rs2234663 遺伝子多型の genotype 及び allele 頻度とバセドウ病及び橋本病の疾患感受性には
有意な関連が見られなかった（表 1）。 
② IL1RN rs2234663 遺伝子多型の A1A1 genotype 及び A1 allele の頻度は、橋本病の軽症群よりも重症
群で有意に低かった（表 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
申請先学部  医学部保健学科 
採択番号  No.1  
表 1 IL1RN rs2234663 遺伝子多型と自己免疫性甲状腺疾患の疾患感受性との関連 
  健常群 バセドウ病   橋本病   
  n (％) n (％) p value n (％) p value 
ｇenotype 
        
A1A1 80 (89.9) 147 (89.6) n.s. 131 (89.7) n.s. 
A1A2 7 (7.9) 11 (6.7) n.s. 12 (8.22) n.s. 
A1A3 2 (2.3) 0 (0) n.s. 0 (0) n.s. 
A1A4 0 (0) 4 (2.4) n.s. 3 (2.05) n.s. 
A1A5 0 (0) 1 (0.6) n.s. 0 (0) n.s. 
A2A2 0 (0) 1 (0.6) n.s. 0 (0) n.s. 
         
carrier 
        
A1 89 (90.8) 163 (90.6) n.s. 146 (90.7) n.s. 
A2 7 (7.1) 12 (6.7) n.s. 12 (7.5) n.s. 
A3 2 (2.0) 0 (0) n.s. 0 (0) n.s. 
A4 0 (0) 4 (2.2) n.s. 3 (1.9) n.s. 
A5 0 (0) 1 (0.6) n.s. 0 (0) n.s. 
         
allele 
        
A1 169 (94.9) 310 (94.5) n.s. 277 (94.9) n.s. 
A2 7 (3.9) 13 (4.0) n.s. 12 (4.1) n.s. 
A3 2 (1.1) 0 (0) n.s. 0 (0) n.s. 
A4 0 (0) 4 (1.2) n.s. 3 (1.0) n.s. 
A5 0 (0) 1 (0.3) n.s. 0 (0) n.s. 
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表 2 IL1RN rs2234663 遺伝子多型と自己免疫性甲状腺疾患の病態との関連 
  バセドウ病   橋本病   
  難治群 寛解群   重症群 軽症群   
  n (％) n (％) p value n (％) N (％) p value 
genotype 
          
A1A1 59 (86.7) 42 (84.0) n.s. 61 (84.7) 47 (95.9) 0.0385 
A1A2 6 (8.8) 5 (10.0) n.s. 9 (12.5) 2 (4.1) n.s. 
A1A3 0 (0) 0 (0) n.s. 0 (0) 0 (0) n.s. 
A1A4 2 (2.9) 2 (4.0) n.s. 2 (2.8) 0 (0) n.s. 
A1A5 1 (1.5) 0 (0) n.s. 0 (0) 0 (0) n.s. 
A2A2 0 (0) 1 (2.0) n.s. 0 (0) 0 (0) n.s. 
           
carrier 
          
A1 68 (88.3) 49 (86.0) n.s. 72 (86.8) 49 (96.1) n.s. 
A2 6 (7.8) 6 (10.5) n.s. 9 (10.8) 2 (3.9) n.s. 
A3 0 (0) 0 (0) n.s. 0 (0) 0 (0) n.s. 
A4 2 (2.6) 2 (3.5) n.s. 2 (2.4) 0 (0) n.s. 
A5 1 (1.3) 0 (0) n.s. 0 (0) 0 (0) n.s. 
           
allele 
          
A1 127 (93.4) 91 (91.0) n.s. 133 (92.4) 96 (98.0) 0.0437 
A2 6 (4.4) 7 (7.0) n.s. 9 (6.3) 2 (2.0) n.s. 
A3 0 (0) 0 (0) n.s. 0 (0) 0 (0) n.s. 
A4 2 (1.5) 2 (2.0) n.s. 2 (1.4) 0 (0) n.s. 
A5 1 (0.7) 0 (0) n.s. 0 (0) 0 (0) n.s. 
 
○考察 
本研究の結果、IL1RN rs2234663 遺伝子多型の A1A1 genotype 及び A1 allele の頻度が、橋本病の軽症
群よりも重症群で有意に低かった。さらに、これらの頻度は、重症群で健常群よりも低く、軽症群で健常
群よりも高い値であったことより、この genotype のもつ機能の大小が橋本病の病態（重症度）に関与し
ている可能性が示唆された。A1A1 genotype の機能に関して、H. pylori 感染患者の胃幽門部の粘膜にお
ける IL-1β遺伝子の発現が A1A1 genotype＜A1A2 genotype＜A2A2 genotype であり A2 non-carrier＜A2 
carrier であったこと 6、さらに末梢血単核球の IL-1β産生能が A2 allele を持つ人の方が A2 allele を
持たない人よりも強かったこと 7より、IL1RN rs2234663 遺伝子多型の A1A1 genotype では IL-1β産生能
が弱いと考えられた。従って、橋本病の重症群では A1A1 genotype の頻度が重症群のほうが軽症群よりも
低かったことより、IL-1βの産生能は重症群のほうが軽症群よりも強いと考えられた。そして IL-1βは
IFN-γ産生細胞を増殖し細胞障害性Ｔ細胞が増強するため 8、橋本病の甲状腺組織障害が進行して重症に
なると考えられた。しかし以前、IL-1β産生能の高い IL-1β遺伝子多型の genotype はバセドウ病の難治
群に多かったが橋本病の重症群では有意差がなかったことより 2、バセドウ病の難治化や橋本病の重症化
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には、IL-1βに加えて、IL-1β以外の別の因子が関与している可能性が示唆された。または IL1RN 
rs2234663 遺伝子多型の別の機能によるものかもしれない。 
さらに、有意差は得られなかったものの、橋本病において、A2 allele をもつ患者が軽症群よりも重症
群で多い傾向がみられた。この傾向は、今回の橋本病の病態間で認められた A1A1 genotype 及び A1 allele
の頻度の差を反映しているものと考えられる。今までの IL1RN rs2234663 遺伝子多型に関する報告におけ
る、A2 allele の頻度が SLE9や潰瘍性大腸炎 10などの自己免疫疾患の重症患者で多いという知見1とも一
致している。従って、A1 や A2 allele の頻度のバランスが自己免疫疾患の病態・重症度に関連している
可能性が示唆された。 
IL1RN rs2234663 多型のような繰り返し配列は、インターフェロンα(IFNα)サイレンサーA、インター
フェロンβ(IFNβ)サイレンサーＢ、急性期反応タンパクの結合部位として機能的に重要であることが知
られている 3。たとえば、IFNαの産生においてリピート数の違いにより IFNαの産生量が変化することが
報告されているように 11、本研究で解析した IL1RN rs2234663 多型においてもリピート数の違いが IFNα
の産生抑制能の違いや IL-1Ra の産生量に影響し、橋本病やバセドウ病を含む自己免疫疾患の発症や病態
の予後に関係している可能性が考えられた。 
先行研究では、橋本病では A1A3 genotype が多く A1A4 genotype が少ないことがチュニジア人で報告さ
れている 4。しかし本研究では、橋本病の A1A3 および A1A4 genotype 頻度に有意差は認められなかった。
また、バセドウ病で A2 carrier 及び A2 allele の頻度が有意に高いことがイギリスで報告されている 5
が、これらも本研究では有意差を認めなかった。これらの違いは、表 3 に示すように IL1RN rs2234663 多
型の allele 頻度の人種差が大きいためであると考えられた。 
今回、橋本病の重症群と軽症群で認められた IL1RN rs2234663 遺伝子多型の A1A1 genotype の頻度の差
は、今までに解明された Th1、Th2、Th17 系の主なサイトカインの差に比べると小さいが、明確に橋本病
の重症度を規定する遺伝因子であるため、橋本病の予後予測に有用であると考えられた。 
 
表 3 人種別 IL1RN rs2234663 遺伝子多型の allele 頻度 
Allele 日本人の頻度（％）12 中 国 人 の 頻 度
(％)13 
チュニジア人の頻度
(％)4 
イギリス人の頻度
(％)5 
A1 95.0 93.1 83.6 73.4 
A2 4.1 5.8 10.4 24.1 
A3 0.9 0.17 2.6 2.1 
A4 0.0 0.96 3.2 0.4 
A5 No data No data 0.2 No data 
 
 
○結語 
IL1RN rs2234663 遺伝子多型は橋本病の病態（重症度）と関連しており、橋本病の予後予測に有用であ
ると考えられた。 
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